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Intérêt de la mammographie 
avant 50 ans

O nze mille femmes meurent 
tous les ans en France à cause 
d’un cancer du sein. Cette 

affection reste un problème de santé 
publique. Plusieurs outils sont à notre 
disposition pour réduire cette morta-
lité : la prévention du cancer du sein, 
le dépistage précoce et les traitements.

La prévention primaire n’a pas démon-
tré son efficacité faute de facteurs de 
risque puissants pouvant être modifiés. 
Les études d’intervention, notamment 
au niveau des habitudes alimentaires, 
ont été décevantes [1, 2]. Ce n’est que 
dans la population des femmes pré-
sentant une mutation génétique BRCA1 
ou 2 que la chirurgie prophylactique 
semble être associée à une réduction 
de la mortalité [3, 4].

Grâce à l’amélioration des traitements, 
notamment l’utilisation de la chimio-
thérapie, de l’hormonothérapie et des 
thérapies ciblées, on observe sur ces 
30 dernières années une amélioration 
de la survie.

Qu’en est-il du dépistage ? L’efficacité du 
dépistage organisé est démontrée, sur-
tout dans la tranche d’âge 50-70 ans où 
de nombreuses méta-analyses ont mis 
en évidence une réduction de l’ordre 
de 20 à 30 % de la mortalité, même si 
les polémiques sur le rapport bénéfice/
risque se poursuivent.

[ �Dépistage entre 40 et 50 ans : 
quelques chiffres

En 2005, on notait 49 814 nouveaux cas 
de cancer du sein dont 10 599 avant 
50 ans, entre 40 et 50 ans 8 211 cas, soit 
16,5 % de l’ensemble des cancers du 
sein. Il faut noter qu’il existait quasi-
ment le même nombre de cancers entre 
la tranche d’âge 45-50 ans et 50-55 ans 
(5 017/5 894).

Il existe une faible élévation de l’inci-
dence chez les femmes jeunes, mais 
qui n’est pas plus importante que chez 
les femmes plus âgées ; elle est de 1,6 % 
par an entre 1990 et 2007. On a observé 

RÉSUMÉ : �Le cancer du sein existe avant 50 ans puisque l’on notait, en 2005, 10 600 cas dont 8 200 entre 40 et 
50 ans, soit 16 % de l’ensemble des cancers du sein.
�L’efficacité de la mammographie de dépistage est démontrée pour cette tranche d’âge, mais elle s’accompagne 
de davantage de faux positifs et de faux négatifs. En dehors d’un contexte de cancer du sein héréditaire associé 
à une mutation de type BRCA, les principaux facteurs de risque pour cette tranche d’âge sont les antécédents 
familiaux, la densité mammaire et les hyperplasies atypiques.
�On pourrait envisager une mammographie de référence à 40 ans et un suivi adapté, en fonction des facteurs 
de risque de chaque femme.
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954 décès pour cette tranche d’âge, 
mais les décès se poursuivent au-
delà (chiffres INVS). Aux États‑Unis, 
on observe approximativement les 
mêmes chiffres, avec 10 576 cas entre 
40 et 44 ans, 11 211 entre 45 et 50 ans 
et 11 499 entre 50 et 55 ans. En ce qui 
concerne les chiffres, il n’est donc pas 
infondé de débuter le dépistage dès 
40-45 ans.

[ �Le dépistage est-il efficace 
pour cette tranche d’âge ?

Plusieurs méta-analyses ont été 
publiées ; elles relèvent une réduction 
de la mortalité de l’ordre de 15 %.

■■ La méta-analyse de Humphrey et al., 
en 2002, regroupait sept essais rando-
misés et retrouvait une réduction du 
risque de décès avec un risque relatif 
(RR) à 0,85 (IC 95 % [0,73 ; 0,99]) [5]. 

■■ Dans une revue des essais publiés 
entre 1966 et 2005, Armstrong et al. 
concluent à une réduction du risque 
de décès entre 7 et 23 % [6]. 

■■ En 2009, reprenant huit études, Nelson 
et al. [7] ont mis en évidence une réduc-
tion de 15 % : RR = 0,85 (IC 95 % [0,75 ; 
0,96]). Ils retrouvaient la même effi-
cacité du dépistage entre 39-49 ans 
qu’entre 50-59 ans. 

■■ Magnus et al., en 2011, retrouvent 
une réduction de 17 % : RR = 0,83 (IC 
95 % [0,72 ; 0,97]).

Une étude randomisée, dédiée pour 
cette tranche d’âge, a été menée en 
Grande-Bretagne. Il s’agit de l’étude 
AGE. 160 921 femmes, âgées de 39 à 
41 ans, ont été randomisées entre un 
groupe intervention ou un groupe 
témoin. Il s’agissait d’une randomisa-
tion 2/1. Une mammographie annuelle 
a été effectuée jusqu’à 48 ans, avec deux 
incidences pour la première mammo-
graphie puis une incidence oblique pour 

les suivantes. Il était prévu de randomi-
ser 190 000 femmes pour avoir 80 % de 
chance de démontrer une réduction de 
la mortalité de 20 % à 10 ans. 

Pour des raisons de financement, l’essai 
a dû être arrêté de manière prématurée, 
et il n’avait plus que 60 % de chance de 
démontrer l’objectif fixé [8]. Lors de la 
publication initiale, la réduction de 
la mortalité observée n’était pas sta-
tistiquement significative : RR = 0,83 
(0,66‑1,04). 

Cet essai a été actualisé avec une 
médiane de suivi de 17 ans. Une réduc-
tion de la mortalité significative a été 
mise en évidence lors des 10 ans de 
la période d’intervention : RR = 0,75 
(0,58‑0,97), mais pas au-delà : RR = 1,02 
(0,80‑1,30). Pour les femmes ayant 
réellement participé au dépistage, la 
réduction du risque est plus marquée : 
RR = 0,64 (0,45‑0,94) [9]. Il est logique 
de penser que le groupe témoins ayant 
débuté le dépistage à partir de 50 ans, 
aucune différence ne pouvant être mise 
en évidence avec le groupe interven-
tion.

Hellquist et al. [10], en 2011, ont rapporté 
les résultats de l’essai suédois du SCRY 
(Swedish mammography screening 
in young women). Entre 1986 et 2005, 
620 620 femmes entre 40 et 49 ans ont 
été invitées ou non à participer au 
dépistage. Il consistait majoritairement 
en une mammographie avec deux inci-
dences effectuées tous les 18-24 mois, 
avec une double lecture. 803 décès par 
cancer du sein ont été observés dans 
le groupe dépisté contre 1 238 dans le 
groupe témoins avec un suivi de 16 ans, 
soit un risque relatif de 0,74 (IC 95 % 
[0,66 ;0,83]) pour les femmes invitées et 
de 0,71 (IC 95 % [0,62 ; 0,80]) pour les 
femmes dépistées.

Dans des études de population, comme 
par exemple au Pays-Bas, le dépistage 
semble également efficace pour cette 
tranche d’âge, avec une réduction 

de 50 % de la mortalité lorsque le 
diagnostic de cancer se faisait lors du 
dépistage : HR = 0,50 (0,30‑0,82) [11].

[ �Quel rythme 
pour le dépistage ?

Il semble que, pour cette tranche d’âge 
– probablement en raison des particu-
larités biologiques des tumeurs – une 
mammographie tous les 12-18 mois 
soit plus efficace que tous les 24 mois 
[12, 13]. Dans le travail de Miglioretti 
et al., les femmes préménopausées 
qui avaient une mammographie tous 
les 2 ans ont eu une plus grande pro-
portion de tumeurs avancés de stade 
≥ IIB : RR = 1,28 (IC 95 % [1,01;1,63]), de 
tumeurs de plus grande taille > 15 mm 
(RR = 1,21 (IC 95 % [1,07;1,37]) et avec 
des facteurs pronostiques moins favo-
rables (RR = 1,11 (IC 95 % [1,00;1,22]) 
par rapport aux femmes qui ont béné
ficié d’un dépistage annuel.

[ �Les risques du dépistage 
organisé

1. Risques liés à l’irradiation

Il existe une toxicité de l’irradiation 
qui va être majorée avec le nombre 
de mammographies. Yaffe et al. [14] 
ont calculé que pour une cohorte de 
100 000 femmes recevant 3,7 mGy 
annuellement au niveau des deux seins, 
de 40 à 55 ans puis tous les 2 ans jusqu’à 
74 ans, il y aurait 86 cancers du sein 
induits et 11 décès. Ce qui représente-
rait 136 années/femmes perdues pour 
100 000 femmes versus 10 670 années/
femmes gagnées grâce au dépistage.

2. Faux positifs

Ils sont équivalents au rappel des 
patientes en raison d’une anomalie 
radiologique, laquelle ne correspond 
finalement pas à un cancer. Après 
10 tours de dépistage, il est estimé en 
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Europe à 20 % dont 17 % sans pro-
cédure invasive (nouveaux clichés, 
examen clinique…) et 3 % avec une pro-
cédure invasive : microbiopsie, macro-
biopsie, exérèse chirurgicale) [15]. Ces 
chiffres sont probablement plus impor-
tants chez les femmes jeunes en raison 
de la densité mammaire.

Dans l’essai AGE, les faux positifs 
étaient de 5 % lors du premier examen 
et de 3 % pour les examens ultérieurs. 
Au bout de 10 ans, le taux de rappel va 
être très variable suivant les pays : très 
élevé aux États‑Unis (33 à 40 %), plus 
faible en Grande‑Bretagne (13 %) et très 
faible aux Pays‑Bas (1,01 %). 

Dans une autre étude, les faux positifs 
étaient de 11 % aux États‑Unis, 6,5 % 
en Grande‑Bretagne et 0,54 % aux 
Pays‑Bas [16, 17]. Le nombre de biop-
sies est donc variable suivant les pays : 
élevé aux États‑Unis, plus faible en 
Grande‑Bretagne, faible en Norvège et 
très faible aux Pays‑Bas. Il est dépen-
dant du système de santé de chaque 
pays et très lié au degré de “judiciarisa-
tion” de la relation médecins-patients. 
Il reste que ces faux positifs sont géné-
rateurs d’anxiété.

[ �Nombre de femmes 
devant être dépistées 
pour sauver une vie

Ces calculs sont toujours très compli-
qués en fonction des modèles choisis et 
des paramètres retenus. Hendrick et al. 
[18] estiment que 84 femmes doivent 
être dépistées entre 40 et 84 ans pour 
sauver une vie, alors que l’USPSTF 
(United States Preventive Services Task 
Force) estime que 1 904 femmes entre 
40 et 49 ans doivent être invitées pour 
sauver une vie et 749 réellement dépis-
tées. 

Doit-on prendre en compte les femmes 
invitées au dépistage, ou les femmes 
qui y ont réellement participé, pour 

apprécier l’efficacité du dépistage ? Au 
bout de combien de temps l’apprécie-
t‑on ? De quand datent les études prises 
en compte pour construire le modèle ? 
Quelles types de mammographie ont 
été effectués (analogiques, numé-
riques) ? Avec combien d’incidence et 
à quel rythme ?…

La revue effectuée par Meyers et al. 
[19] estime qu’aux États-Unis, pour un 
dépistage annuel effectué entre 40 et 
49 ans à 15 ans, un décès sera évité pour 
743 femmes dépistées si l’efficacité de la 
mammographie est de 40 %, ou qu’un 
décès sera évité pour 1 770 femmes 
dépistées si elle est de 20 %. 

L’importance de la durée du suivi pour 
mettre en évidence une réduction de 
la mortalité avait bien été démontrée 
par Tabar et al. [20] : à 7 ans de suivi, 
922 femmes devaient être dépis-
tées pour prévenir un décès, à 10 ans 
464 femmes.

[ �Pour cette tranche d’âge, 
faut-il envisager de proposer 
un dépistage en fonction 
de facteurs de risque et 
individualiser le dépistage ?

Nelson et al. ont effectué une revue 
des facteurs de risque notables pour 
cette tranche d’âge, c’est-à-dire avec 
un risque relatif supérieur à 2. Le fait 

d’avoir un antécédent familial au pre-
mier degré est associé à un risque de 
2,14 [21], le deuxième facteur de risque 
retenu étant la densité mammaire avec 
un risque de 2,04 pour un sein BI-RADS 
(Breast imaging-reporting and data 
system) 4 ou D par rapport à un sein 
BI-RADS 2 ou B [22]. Assez curieuse-
ment, la densité mammaire n’a pas été 
retenue comme un facteur de risque 
par la Haute Autorité de santé (HAS) en 
France (nouvelle exception française ?) 
au prétexte que la densité n’était pas un 
vrai facteur de risque, mais ne faisait 
que rendre la lecture de la mammogra-
phie plus difficile. Le risque relève en 
effet probablement des deux, mais cela 
n’a pas grande importance d’un point 
de vue pragmatique.

L’ethnie, l’IMC, l’activité physique, la 
consommation d’alcool, de tabac sont 
associés à des risques relatifs infé-
rieurs à 1,3 ; l’âge des premières règles, 
la parité, le nombre d’enfants, l’âge lors 
de la première grossesse, l’allaitement, 
la pilule, etc. à des risques relatifs 
< 1,25. Seules les biopsies montrant 
de l’hyperplasie épithéliale sans aty-
pie s’en rapproche avec un risque mul-
tiplié par 1,87. La logique serait donc 
de proposer une mammographie de 
référence à 40 ans et d’adapter ensuite 
la surveillance en fonction des fac-
teurs de risque retenus. De même, Van 
Ravensteyn et al. proposent de définir 
le seuil de risque chez les femmes de 

ûû Il existe le même nombre de cancers du sein entre 45 et 50 ans 
qu’entre 50 et 55 ans.

ûû Le dépistage organisé entre 40 et 50 ans réduit la mortalité d’environ 15 %.
ûû Pour cette tranche d’âge, il semble qu’une mammographie 

tous les 12/18 mois soit plus efficace que tous les 24 mois, en raison 
des particularités biologiques des cancers dépistés.

ûû La tomosynthèse pourrait augmenter le taux de détection et diminuer 
les faux positifs chez les femmes jeunes ayant des seins denses.
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40-50 ans pour lequel le rapport béné-
fice/risque du dépistage est identique 
à celui des femmes de 50-74 ans. Si le 
risque relatif est ≥ 1,9, on a le même 
rapport bénéfice/risque (année de vie 
gagnée/faux positifs) avec une mam-
mographie tous les 2 ans [23].

Plusieurs études ont été menées chez 
des femmes avec des antécédents fami-
liaux de cancer du sein (hors contexte 
BRCA) L’étude FHO1, par exemple, 
concernait des femmes ayant un risque 
minimum de 3 % de développer un 
cancer du sein. 6 710 femmes ont été 
recrutées entre 2003 et 2007, et se sont 
vues proposer d’effectuer une mammo-
graphie annuelle avec deux incidences. 
Cette population a été comparée à celle 
de l’étude AGE et à une étude hollan-
daise. 105 cancers ont été diagnostiqués 
lors du screening et 28 dans l’intervalle. 
Dans le groupe dépisté, les tumeurs 
ont été plus petites (p = 0,0094), moins 
souvent N+ (p = 0,0083) et avec un 
grade plus favorable (p = 0,0072) que 
dans le bras témoin de l’étude AGE. 
Ces tumeurs avaient un meilleur NPI 
(p = 0,00079). À 10 ans, on notait une 
réduction de 20 % de la mortalité : 
RR = 0,8 (0,66-0,96) p = 0,022 [24].

Cette étude a été actualisée en 2013 
avec 165 cancers dépistés : 122 cancers 
ont été diagnostiqués lors du dépistage 
(74 %), on a noté 39 cancers d’intervalle 
(24 %), et 4 (2 %) ont été diagnostiqués 
chez des femmes qui ne sont pas venues 
au dépistage. On a mis en évidence 26 % 
de cancer intracanalaire, des cancers 
plus petits (p = 0,004), moins souvent 
N+ (p = 0,003), avec un grade plus favo-
rable (p = 0,002) que dans le bras témoin 
de l’étude AGE. 40 % de réduction de 
la mortalité ont été mis en évidence : 
HR = 0,60 (0,37-0,98) p = 0,04 [25].

>>>	Schousboe et al. [26] proposent 
d’effectuer une mammographie de 
référence à 40 ans et de débuter un 
dépistage par mammographie tous 
les 2 ans si la densité mammaire est 

BI-RADS 3 ou 4 (C ou D), ou s’il existe 
un antécédent de biopsie mammaire et 
d’antécédent familial. En revanche, si 
la mammographie est BI-RADS 1 ou 2 
(A ou B) et qu’il n’existe pas d’autres 
facteurs de risque, le dépistage à 50 ans 
est à débuter à 50 ans.

>>>	Vilaprinyo et al. [27] proposent de 
définir quatre groupes avec un modèle 
prenant en compte la densité mammaire, 
un antécédent familial au premier degré, 
un antécédent personnel de biopsie 
mammaire.

■■ Un groupe à faible risque : BI-RADS 1 
et au plus un facteur de risque, ou 
BI-RADS 2 sans facteur de risque associé.
■■ Un groupe à risque moyen-faible : 

BI-RADS 1 + deux facteurs de risque, ou 
BI-RADS 2 + un facteur, ou BI-RADS 3 
ou 4 sans risque associé.
■■ Un risque moyen haut : BI-RADS 2 et 

deux facteurs de risque, ou BI-RADS 3 
ou 4 et un facteur de risque.
■■ Un risque élevé : BI-RADS 3 ou 4 et 

deux facteurs de risque.

Le dépistage est à adapter en fonc-
tion de chaque groupe : annuel pour 
le risque élevé, tous les 2 ans pour le 
risque moyen haut, tous les 3 ans pour 
le risque moyen faible et tous les 5 ans 
pour le risque faible.

[ �Quelles recommandations 
internationales ?

–– USPSTF : à partir de 50 ans, avant 
d’individualiser le dépistage et si oui, 
tous les 2 ans ;
–– American Cancer Society : tous les 

ans à partir de 45 ans et discuter avec 
la patiente du rapport bénéfice/risque 
dès 40 ans (mammographie annuelle 
entre 45 et 55 ans, puis tous les 2 ans 
tant que l’espérance de vie est supé-
rieure à 10 ans) ;
–– NCCN (National Comprehensive 

Cancer Network) : tous les ans à partir 
de 40 ans ;

–– NCI (National Cancer Institute) : tous 
les ans ou tous les 2 ans dès 40 ans ;
–– American College of Physicians : indi-

vidualiser le dépistage et si oui, tous les 
1 ou 2 ans ;
–– American College of Radiology : tous 

les ans à partir de 40 ans ;
–– American College of Obstetricians 

and Gynecologists : tous les ans ou tous 
les 2 ans à partir de 40 ans ;
–– Canadian Task Force : à partir de 

50 ans, avant individualiser la décision, 
si oui tous les ans ou 2 ans ;
–– NHS UK (National Health Service) : 

tous les 3 ans, entre 47 et 73 ans ;
–– HAS (Haute Autorité de santé) : 

50-74 ans, avant 50 ans ne prendre en 
compte que les facteurs de risque géné-
tique ≥ 3 (score de risque d’Eisinger) et 
adresser à l’oncogénéticien !?

[ �Comment améliorer 
le dépistage ?

La tomosynthèse semble prometteuse, 
notamment chez les femmes jeunes 
ayant des seins denses. Il faut cepen-
dant noter le supplément d’irradiation 
induit, tout du moins actuellement. 
Skaane et al. [28] ont publié un essai 
randomisé chez 29 652 femmes invi-
tées, dont 12 631 ont été d’accord pour 
participer à l’étude qui comparait la 
mammographie à la mammographie 
associée à la tomosynthèse. Le taux 
de détection a été de 6,1 pour 1 000 vs 
8,0 pour 1 000 (27 % de plus ; p = 0,001) 
Ils ont observé au niveau des faux posi-
tifs : 61,1 pour 1 000 vs 53,1 pour 1 000 
(15 % en moins ; p < 0,001), et 25 can-
cers infiltrants en plus ont été détectés 
(40 % ; p < 0,001).

Friedewald et al. [29] ont rapporté une 
étude en pratique “courante”. 454 850 
examens ont été analysés : 281 187 par 
mammographie numérique et 173 663 
par mammographie numérique + tomo-
synthèse. Avec la mammographie, il y a 
eu 29 726 rappels, 5 056 biopsies et 1 207 
cancers (815 infiltrants et 392 in situ) 
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mis en évidence. Avec la tomosynthèse, 
il y a eu 15 541 rappels, 3 285 biopsies et 
950 cancers (707 infiltrants, 243 in situ), 
soit pour 1 000 dépistages 15 % de rap-
pels en moins (91 vs 107 ; p < 0,001) et 
un taux accru de détection de cancers 
infiltrants (4,1 vs 2,9/1 000 soit 41 % ; 
p < 0,001).

Une deuxième piste d’amélioration 
serait l’utilisation de l’ABUS, qui per-
met une analyse automatisée par écho-
graphie de l’ensemble du sein. Giuliano 
et al. [30] ont rapporté une étude chez 
3 418 femmes avec des seins denses 
(> 50 %). L’ajout à la mammographie a 
augmenté le taux de dépistage des can-
cers : 12,3/1 000 vs 4,6/1 000 par mam-
mographie numérique seule. 

La sensibilité de la mammographie a été 
de 76 % (54,87 % – 90,58 %) et sa spéci-
ficité de 98,2 % (97,76 % – 98,59 %). La 
sensibilité de la mammographie et du 
système ABUS a été de 97,67 % (87,67 % 
– 99,61 %) et la spécificité de 99,70 %, 
(99,46 % – 99,86 %), avec une moindre 
taille des cancers dépistés.

[[ Conclusion

Il est probablement illusoire, pour des 
problèmes de coûts/efficacité, d’envi-
sager de mettre en place en France un 
dépistage organisé du cancer du sein dès 
40 ans. Le cancer du sein n’est cepen-
dant pas numériquement négligeable 
pour cette tranche d’âge. L’efficacité du 
dépistage est démontrée avec un risque 
de faux positifs plus élevé. 

La position de la HAS est critiquable, 
comme le montre les recommanda-
tions de l’American Cancer Society. À 
titre personnel, une mammographie de 
référence à 40 ans me semble souhai-
table en adaptant le dépistage indivi-
duel en fonction des facteurs de risque 
de chaque femme, héréditaires certes 
mais pas uniquement. À nous de faire 
notre métier de médecin !
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